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Asociación entre la deficiencia de hierro y zinc, y la 
aparición de síntomas depresivos en adultos.
Association between iron and zinc deficiency, and the emergence of depressive symptoms 
in adults.
Isabella Martínez-Marulanda1,a, Sergio-Andrés Medina-Fandiño1,a, Natalia Jiménez-Cardozo1,a
RESUMEN
Introducción: El hambre oculta se define como la desnutrición resultante por la carencia de micronu-
trientes, común tanto en los países en vía de desarrollo como los países desarrollados. Existe evidencia 
de la asociación entre la carencia de zinc y hierro y la aparición de trastornos del estado del ánimo, 
especialmente síntomas depresivos. Esta revisión buscó analizar y comparar algunos de los datos de 
estudios clínicos en relación con las concentraciones de zinc y hierro en sangre, así como la ingesta de 
zinc y hierro en la dieta, entre sujetos adultos con y sin síntomas depresivos. Materiales y métodos: Se 
realizó una búsqueda en las bases de datos PubMed y Embase empleando los términos MeSH “Zinc”, 
“Iron”, “Depression”, “Depressive symptoms”, incluyendo estudios observacionales con  fecha de 
publicación no mayor a 10 años. Resultados: Se analizaron un total de 10 artículos para zinc y 9 para 
hierro, todos con muestra heterogénea y distintas escalas para medir síntomas depresivos y para valo-
rar la ingesta de ambos micronutrientes. La mayoría de estudios incluidos, mostró asociación positiva 
entre déficit de micronutrientes y síntomas depresivos en adultos. Conclusión: Existe asociación entre 
la presencia de síntomas depresivos y una menor concentración sanguínea de hierro y zinc y un menor 
consumo de hierro y zinc en la dieta. Sin embargo,  dada la heterogeneidad de los datos, se requiere más 
investigación clínica que permita describir mejor esta asociación y definir los potenciales beneficios de 
la suplementación en pacientes con síntomas depresivos.
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ABSTRACT
Introduction: Hidden hunger is defined as the malnutrition resulting from the lack of micronutrients, 
common in both developing and developed countries. There is evidence of an association between 
zinc and iron deficiency and the appearance of mood disorders, especially depressive symptoms. This 
review sought to analyze and compare some of the data from clinical studies regarding blood zinc and 
iron concentrations, as well as dietary zinc and iron intake, among adult subjects with and without 
depressive symptoms. Materials and methods: A search of the PubMed and Embase databases was 
performed using the MeSH terms “Zinc”, “Iron”, “Depression”, “Depressive symptoms”, including 
observational studies with a publication date of no more than 10 years. Results: A total of 10 articles 
were analyzed for zinc and 9 for iron, all with a heterogeneous sample and different scales to measure 
depressive symptoms and to assess the intake of both micronutrients. Most of the included studies showed 
a positive association between micronutrient deficits and depressive symptoms in adults. Conclusion: 
There is an association between the presence of depressive symptoms and a lower blood concentration 
of iron and zinc and a lower consumption of iron and zinc in the diet. However, given the heterogeneity 
of the data, more clinical research is required to better describe this association and define the potential 
benefits of supplementation in patients with depressive symptoms.
Key words: Iron, zinc, depression, deficiency, depressive symptoms.
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INTRODUCCIÓN
Los micronutrientes se definen como aquellos nutrientes nece-
sarios en cantidades muy pequeñas para asegurar el equilibrio 
homeostático y funcional del cuerpo, allí se incluyen varios 
minerales, como sodio, calcio, magnesio, y vitaminas.1 
La malnutrición por deficiencia de dichos micronutrientes, se 
conoce como “hambre oculta”, debido a la forma imperceptible en 
la que avanza y causa efectos graves en la salud,2 la cual se estima 
afecta a más de 2 mil millones de personas en todo el mundo y 
se encuentra generalizada, tanto en las naciones industrializadas 
como en aquellas regiones en desarrollo del mundo, la cual afecta 
a todos los grupos etarios y sexos, siendo los más afectados los 
niños y mujeres embarazadas, quienes tienen mayores requeri-
miento de micronutrientes.3
Según la OMS, la carencia de hierro, vitamina A y yodo son las 3 
principales causas de desnutrición por carencia de micronutrientes 
y aportan en gran medida a la morbilidad a nivel mundial, esto 
sin olvidar que otras carencias como la de zinc, folatos y vitamina 
D, los cuales también pueden contribuir a la carga mundial de 
morbilidad.2
En lo que respecta al panorama de América Latina y el Caribe 
la anemia por deficiencia de hierro sigue siendo un problema de 
salud pública entre los niños menores de seis años edad y mujeres 
en edad fértil en la mayoría de los países encuestados, y existe una 
alta prevalencia de deficiencia de zinc en niños menores de seis 
años y niñas y mujeres de 12 a 49 años.5 Para el caso específico 
de Colombia, la Encuesta Nacional de Situación Nutricional del 
2010 reportó que en la población infantil y en mujeres gestantes 
la prevalencia de deficiencia de hierro, zinc y vitamina A fueron 
significativas.4
Se ha encontrado que la desregulación tanto de hierro como de 
zinc están relacionadas con la aparición de enfermedades psiquiá-
tricas y neurológicas, como el trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad, la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral 
amiotrófica entre otras.6,12 Dentro de este grupo de trastornos neu-
rológicos relacionados con el déficit de hierro y zinc, la asociación 
con la depresión y los síntomas depresivos es la más ampliamente 
descrita en la literatura. Bajo este panorama, en donde existe una 
alta prevalencia de hambre oculta por carencia de micronutrien-
tes en el contexto latinoamericano y colombiano y tomando en 
consideración la alta carga de morbilidad que estas generan a 
nivel global, resulta importante discutir los posibles efectos que 
podrían inducir la carencia de minerales como el hierro y el zinc, 
en el desarrollo y mantenimiento de funciones neurológicas, tales 
como el estado de ánimo, pues según lo reportado en la literatura 
el hambre oculta de hierro y zinc pudiesen estar implicados en el 
desarrollo y aparición de síntomas depresivos.
Zinc y aparición de síntomas depresivos en adultos 
El zinc es un elemento nutricional esencial que funciona como 
cofactor de múltiples procesos bioquímicos de catálisis enzimáti-
ca, señalización celular, replicación y transcripción de ADN.7 A la 
fecha múltiples estudios clínicos muestran que niveles más bajos 
de zinc en suero en grupos de pacientes con síntomas depresivos, 
así como varios ensayos controlados aleatorizados respaldan la 
efectividad de zinc como terapia complementaria para mejorar 
el estado de ánimo en ambos individuos deprimidos y sanos.8
Dentro de las teorías conocidas de la depresión, se ha estipulado 
el zinc puede desarrollar un papel importante en la teoría del eje 
hipotalámico-pituitario-adrenal, glutamatérgica, monoaminérgica, 
neurotrófica y la teoría inmunológica de la depresión.6
Teoría glutamatérgica
En esta teoría se considera que la depresión es el resultado del 
desbalance entre los sistemas excitatorios e inhibitorios, partiendo 
de la hipótesis soportada en la investigación de Hashimoto et 
al. llevada a cabo en el año 2007, donde se encontraron niveles 
elevados de glutamato a nivel de la corteza frontal, en víctimas 
de suicidio que habían sufrido de trastorno depresivo mayor o 
trastorno afectivo bipolar.9
Como se especificó previamente en el sistema nerviosos central 
el zinc se encuentra en gran cantidad a nivel de áreas del cerebro 
implicadas en la emoción tales como la corteza frontal y estruc-
turas del sistema límbica (hipocampo y amígdala) , en donde este 
mineral es contenido en vesículas sinápticas en neuronas glutama-
térgicas (ZEN), elemento que al ser liberado en la placa sináptica, 
desempeña una labor reguladora sobre los sistemas excitatorios e 
inhibitorios, esto al ejercer actividad antagónica directa sobre los 
receptores NMDA y los receptores metabotrópicos de glutamato 
del grupo I (mGluR), (quienes una vez son activados mejoran la 
actividad del receptor NMDA por medio de liberación de calcio) y 
una acción moduladora sobre los receptores AMPA y de kainato.9 
Función que ha sugerido la posible participación del zinc en esta 
teoría y que se ejemplifica en la Figura 1.
Teoría monoaminérgica
La teoría monoaminérgica de la depresión se fundamenta en la 
hipótesis de que la depresión es el resultado del agotamiento de 
los niveles de serotonina, noradrenalina y / o dopamina en el 
sistema nervioso central.10 
Cada uno de estos tres neurotransmisores cuenta con su propio 
sistema y mecanismo que sustenta su participación en el desarrollo 
de la depresión y en cada una de sus rutas se ha especulado el 
posible rol del zinc, partiendo de la evidencia obtenida de estu-
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dios preclínicos, clínicos y modelos de depresión en donde se 
ha encontrado una mejor respuesta al tratamiento antidepresivo 
empleando inhibidores selectivos de la recaptación de serotoni-
na y antidepresivos tricíclicos, cuando estos se administran en 
compañía de zinc.10
Teoría neurotrófica
Otra de las hipótesis que explican la  relación entre el zinc y la de-
presión, es la teoría neurotrófica, la cual parte de la posible acción 
del zinc sobre el factor neurotrópico derivado del cerebro (BDNF), 
el cual es un factor de crecimiento que promueve la neurogénesis 
y la diferenciación neuronal, el cual se expresa ampliamente en 
hipocampo gracias a que este es un sitio de neurogénesis que 
se mantiene de por vida, y el cual suele encontrarse disminuido 
durante los episodios depresivos mayores.7,9
Hallazgos que son complementarios, a lo evidenciado en inves-
tigaciones relacionadas en modelos animales en donde la dismi-
nución del zinc vesicular en el hipocampo, secundario a una dieta 
deficiente en este elemento, se manifestó en una menor presencia 
de células progenitoras y neuronas inmaduras, hecho que hace 
sospechar que el zinc interactúa con los niveles de BDNF y, por 
lo tanto, su deficiencia disminuye la neurogénesis, pudiendo 
favorecer al desarrollo de síntomas depresivos.7,9
Teoría inflamatoria y teoría del eje hipotálamo-pituitario-
adrenal
El sistema inflamatorio es otro vínculo probable, entre el zinc y 
la aparición de síntomas depresivos, partiendo del hecho de que 
el zinc en humanos juega un papel importante en la inmunidad 
celular y también es un agente antioxidante y antiinflamatorio,11 
además de que se ha observado que en estados inflamatorios y 
de estrés este mineral está disminuido en todo el SNC, viéndose 
afectado principalmente el hipocampo, cuya función puede verse 
alterada y puede llevar al desarrollo de un aumento de la actividad 
del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HPA) con el subsecuente 
aumento de glucocorticoides, evento que ha probado estar relacio-
nado con la aparición y persistencia de los síntomas depresivos.7
Secundario a esto las citoquinas proinflamatorias van a estimular 
la enzima indolamina 2,3 dioxigenasa (IDO), quien metaboliza 
el triptófano en ácido quinolínico, un compuesto que funciona 
como agonista del receptor NMDA, y que por tanto incrementa 
la función del sistema glutamatérgico, al mismo tiempo que 
ocurre esto, se ha hipotetizado que una mayor estimulación de 
la IDO trae como principal efecto secundario la disminución en 
la síntesis de serotonina, debido al agotamiento de los niveles de 
triptófano, efectos que pueden llevar al agravamiento de los sín-
tomas depresivos, principalmente por una sobreexcitación de los 
canales de NMDA y la disminución de los niveles de serotonina 
en el SNC (Figura 2).7
Hierro y aparición de síntomas depresivos en adultos
El hierro es un mineral necesario para el funcionamiento normal 
de los seres vivos y de forma más importante para poder mantener 
la vida. Una de sus funciones más importantes se da en la síntesis 
de hemoglobina (Hb), la cual es la encargada de transportar oxíge-
no a los tejidos. De forma más especializada se da en la síntesis de 
mioglobina la cual cumple la misma función de la hemoglobina, 
pero de forma localizada en tejido muscular.13 Otras funciones 
que requieren de este mineral son como cofactor en reacciones 
enzimáticas para la producción de energía, funcionamiento del 
sistema inmune, opsonización de ROS y mantención del ciclo 
celular normal.14 
Neurobiológicamente el Fe es necesario para la producción de 
catecolaminas y monoaminas como serotonina, norepinefrina, epi-
nefrina y dopamina, como se puede ver en el caso de la conversión 
de L-tirosina a L-DOPA en el proceso de síntesis de dopamina, 
la cual es necesaria para la síntesis de norepinefrina y epinefrina; 
esta reacción es mediada por la enzima tirosina hidroxilasa, la 
cual usa Fe como cofactor (Figura 3). Esta actividad también 
se ha visto con la enzima triptófano hidroxilasa necesaria en el 
paso de triptófano a L-5-hidroxitriptófano mediante la enzima 
triptófano hidroxilasa, este es el primer paso en la cadena de 
síntesis de serotonina.
Adicionalmente, se ha descrito la importancia del hierro (Fe) para 
el desarrollo y la mantención de las funciones neurofisiológicas 
y la modulación emocional, partiendo de la corteza prefrontal, 
al contribuir con la mielinización axonal y el metabolismo ener-
gético, por otra parte, se ha demostrado que el Fe incrementa la 
Deficiencia de hierro y zinc, y síntomas depresivos en adultos
Figura 1. La capacidad deteriorada del zinc para actuar como 
neuromodulador, aumenta la actividad de MGluR y se liberan 
mayores reservas neuronales de Ca +, lo que conduce a un au-
mento de la neurotransmisión glutamatérgica. Al mismo tiempo, la 
disminución del zinc disponible perjudica su actividad moduladora 
sobre el receptor NMDA y provoca una sobreactivación.
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unión de dopamina y serotonina a las “serotonin binding proteins” 
en la corteza frontal.15 En el caso del núcleo estriado tiene efecto 
homeostático en el sistema dopaminérgico intra y extracelular, 
los cuales influencian de forma directa la síntesis, al igual que la 
captación de esta molécula mediada principalmente por los recep-
tores dopaminérgicos D1R, D2R y DAT.16 En el hipocampo tiene 
acción el sistema serotoninérgico-dopaminérgico-adrenérgico, de 
igual forma, actuando sobre la síntesis de los neurotransmisores 
intracelularmente y la homeóstasis extracelular relacionada 
con el sistema  de recaptación; también estimula los sistemas 
relacionados con Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
en hipocampo, los cuales tiene acción en la síntesis neuronal, 
promoviendo el desarrollo del órgano, al igual que cumplen un 
papel en la regulación de neurotransmisores como serotonina y 
norepinefrina.16 Así mismo, se ha descrito que el Fe está relacio-
nado con la actividad del citocromo oxidasa, el cual cumple un 
papel importante en la mantención del metabolismo energético.
Según las recomendaciones de consumo diario de Fe en dieta, 
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las cuales varían según la edad, el sexo y el estado de embarazo 
de una mujer, pero se promedia en 13,6 mg/día,17 podríamos 
considerar que una persona tiene riesgo a padecer deficiencia de 
Fe si no suple la cifra previamente mencionada. Una forma de 
medir la concentración de Fe en el organismo es por medio de 
hierro en sangre, el cual se encuentra en rango de normalidad 
entres 60-170 mcg/dL o 10-30 micromol/L,18,19 por tanto, si se 
obtiene un resultado inferior a 60 mcg/dL, o 10 micromol/L, se 
habla de deficiencia. 
Dentro de las postulaciones que relacionan la deficiencia de Fe 
y la sintomatología depresiva se destaca el efecto que tiene en 
hipocampo y núcleo estriado, donde el estado de deficiencia de 
Fe se asoció la disminución de metabolitos lo cual generó cambio 
en el metaboloma que no pudieron ser revertidos tras la suple-
mentación con Fe.20 Otros cambios reportados por los mismos 
autores mostraron aumento de la concentración de dopamina 
extracelular, al igual que sus metabolitos, e incremento de los 
Figura 2. Imagen tomada y modificada del texto Petrilli et al. 2017. 
La inflamación puede vincular los sistemas glutamatérgicos y se-
rotoninérgicos. Durante los tiempos de inflamación, las reservas 
de zinc disminuyen. Un resultado es la activación del eje HPA con 
aumentos en los glucocorticoides. Esto puede provocar síntomas 
de depresión. Simultáneamente, las citocinas proinflamatorias 
aumentan la IDO de la enzima, lo que resulta en un aumento 
de la renovación de triptófano a ácido quinolínico, un agonista 
del receptor de NMDA. Esto conduce a una mayor liberación de 
glutamato y calcio, aumentando las posibilidades de causar daño 
neuronal. Debido a que el triptófano se convierte activamente en 
ácido quinolínico, se desvía menos triptófano para producir sero-
tonina que puede aumentar los síntomas de depresión causados 
por el aumento de los glucocorticoides.
Figura 3. Imagen modificada del texto Goodman & Gilman. Las 
bases farmacológicas de la terapéutica, 12e. 
A. L-tirosina circulante obtenida del metabolismo de fenilalanina 
entra a la neurona, por medio de tirosina hidroxilasa se da la 
conversión a L-DOPA el cual es precursor de dopamina, en dicha 
reacción Fe++ actúa como cofactor en la reacción de oxidación. 
L-DOPA pasa dopamina por medio de la enzima aminoácido 
aromático descarboxilasa para luego ser almacenada la vesícula 
y transportada a membrana donde se da la fusión y liberación 
del neurotransmisor, así transmitiendo la sinapsis química a la 
neurona postsináptica. 
B. En la vesícula almacenadora y transportadora de neurotransmi-
sores se pueden dar los pasos para la síntesis de noradrenalina 
y adrenalina, esto por medio de la conversión de dopamina por 
medio de la enzima dopamina β-hidroxilasa para obtener nora-
drenalina, de este último se obtiene adrenalina por medio de la 
enzima feniletanolamina-N-metiltransferasa.
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niveles del transportador de dopamina en núcleo estriado. También 
encontraron niveles altos de fosfocreatina y creatina en núcleo es-
triado, lo cual asociaron con mal funcionamiento del metabolismo 
energético necesario para realizar síntesis de mielina al igual que 
sinapsis por medio del sistema glutamatérgico y dopaminérgico, 
adicionalmente resaltaron el papel que tienen estos dos sistemas 
en núcleo estriado con hipocampo, núcleo accumbens, corteza 
prefrontal y área tegmental ventral.20 
Otro grupo de autores encontró una relación entre bajos niveles 
de Fe con los niveles de receptores de dopamina D2, lo cuales 
estaban disminuidos en modelos animales, de esta forma com-
prometiendo el funcionamiento del sistema dopaminérgico;21 de 
igual forma mencionan en su artículo que estudios en 53 pacientes 
con depresión mayor encontraron niveles de transferrina sérica, 
recuento eritrocitario, hematocrito y hemoglobina disminuidos, lo 
cual asociaron con su diagnóstico.21 Otros hallazgos relacionados 
con bajos niveles de Fe y la regulación de serotonina demostraron 
aumento en los niveles del neurotransmisor y disminución de la 
densidad de sus receptores principalmente en núcleo estriado, esto 
último representa disregulación del sistema serotoninérgico.22,23 
También se describieron cambios en los niveles de la enzima 
dopamina β-hidroxilasa, esta se encontró elevación del 75% en 
modelos con deficiencia de Fe, lo cual representó un cambio en 
la producción de norepinefrina.24 Cambios en la señalización me-
diada por BDNF han sido asociados con estados de deficiencia de 
Fe, lo cual altera los sistema serotoninérgicos y noradrenérgicos 
en hipocampo.25 
Por último, autores reportaron que en los sistemas glutamatérgi-
cos y GABAérgicos hubo disminución de las enzimas glutamato 
descarboxilasa, glutamato deshidrogenasa y GABA transaminasa 
en estados de deficiencia de Fe,26, 27 lo cual representa dismi-
nución del metabolismo energético mediado por glutamato, 
aumento de niveles de glutamato que se explica por aumento 
de síntesis y disminución de salida del neurotransmisor. En el 
caso de GABA se ha descrito aumento de su concentración en 
hipocampo, núcleo estriado y globo pálido lo cual se atribuyó a 
bajos niveles de Fe, esto fue asociado a aumento de la actividad 
inhibitoria disminuyendo los niveles de otros neurotransmisores.28 
Paradójicamente, existe también evidencia que proponen que el 
exceso de este mineral podría estar relacionado con la aparición 
de síntomas depresivos,29 en esta revisión se analizará el efecto 
de la deficiencia del Fe.
MATERIALES Y MÉTODOS
Se siguieron los lineamientos de los Elementos de Informe Pre-
feridos para Revisiones Sistemáticas y metaanálisis (PRISMA) 
en la presente revisión.
Búsqueda de información
Para el caso del zinc, se realizó una búsqueda en las bases de 
datos MEDLINE y Embase hasta agosto del 2019, empleando los 
términos MeSh “Zinc”, “Depression”, “Depressive symptoms” 
sin ninguna restricción. Los criterios de inclusión fueron: 1. Estu-
dios observacionales (cohortes, casos y controles, transversal); 2. 
Estudios clínicos en donde no se interviniera terapéuticamente; y 
3. Una fecha de publicación no mayor a 10 años. Adicionalmente 
se adjuntaron tres artículos identificados por búsquedas por fuera 
de las bases de datos. Se encontraron 1033 artículos inicialmente.
Al aplicar los criterios de inclusión quedaron un total 43. Se 
eliminaron 13 ensayos clínicos, 17 tras la lectura de títulos y 
resúmenes, dos por discutir sobre el trastorno afectivo bipolar y 
uno por ser estudio en animales. Finalmente se incluyeron diez 
artículos (Figura 4, Tabla 1).
Deficiencia de hierro y zinc, y síntomas depresivos en adultos
Número de registros 
identificados mediante 
búsquedas en MEDLINE y 
Embase (n=1030)
Número de registros 
adicionales identificados 
mediante búsqueda manual 
de referencias (n=3)
Número de registros tras 
eliminar citas duplicadas 
(n=1033)
Número de registros 
excluidos (n=990)
• Estudios en animales.
• Estudios clínicos en 
donde se interviniera  
terapéuticamente.
• Fecha de publicación 
mayor a 10 años.
Número de artículos de 
texto completo evaluados 
para su elegibilidad (n=43)
Número de artículos de 
texto completo excluidos 
(n=33)
• Ensayos clínicos.
• Lectura título/resumen.
• Discusión sobre TAB.
• Estudio en animales.
Número de estudios 
incluidos en la síntesis 
cualitativa (n=10)
Figura 4. Flujograma de búsqueda para el caso del zinc.
Para el caso del Hierro, se buscó en la base de datos MEDLINE 
por medio de los términos MeSh “Iron”, “Depression” y “De-
pressive symptoms”. Se encontraron 72 artículos inicialmente. Al 
filtrar el tiempo de publicación hasta máximo 10 años se redujo a 
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Tabla 1. Evidencia del Zinc y su relación con la depresión
Nombre de 
estudio 
y autor
Año País Tipo de estudio Población
Clasificación de 
población y herra-
mienta diagnóstica
Variables 
medidas Resultados
Association bet-
ween trace element 
status and depres-
sion in HTLV-1-
Infected patients: a 
retrospective cohort 
study.
Darroudi et al.30
2019 Irán
Estudio ob-
servacional 
(estudio de 
cohortes)
9274 sujetos pertenecientes al es-
tudio de cohorte MASHAD, de los 
cuales se tomaron 279 pacientes 
diagnosticados con infección por 
HTLV-1 por ELISA, encontrándose 
128 individuos diagnosticados 
con depresión y 151 pacientes sin 
diagnóstico de depresión.
Pacientes identificados 
con o sin depresión 
según el cuestionario 
Beck Depression 
Inventory (BDI). Cues-
tionario BDI, Dx: >13 
puntos
Zinc sérico.
El zinc sérico ≤ 118 μg/
dl tuvo un riesgo de de-
presión 2,37 veces mayor 
(percentil de referencia 
95%, IC 95%).
Association 
between lower 
intake of minerals 
and depressive 
symptoms among 
elderly japanese 
women but not 
men: Findings from 
shika study. Thu 
Nguyen et al.31
2019 Japón
Estudio ob-
servacional 
(estudio de 
cohortes)
1423 individuos mayores de 65 
años (653 hombre y 770 mujeres), 
con y sin síntomas depresivos 
pertenecientes al estudio de 
cohorte Shika, que respondieron 
más de 13 preguntas en la escala 
GDS. En quienes se evaluó la 
ingesta alimentaria de sodio, 
potasio, calcio, magnesio, fósforo, 
hierro, zinc, cobre y manganeso, 
por medio del cuestionario brief-
type self-administered diet history 
questionnaire (BDHQ). GDS < 7 
sin síntomas depresivos, GDS >=7 
síntomas depresivos.
Se utilizó la versión 
abreviada de la Escala 
de depresión geriátrica 
(GDS) para evaluar los 
síntomas depresivos de 
los participantes.
Ingesta dietaria 
en hombres 
y mujeres 
de: Sodio, 
potasio, calcio, 
magnesio, 
fósforo, hierro, 
zinc, cobre y 
manganeso. 
Se observó que la ingesta 
dietaria de zinc para el 
caso de los hombres fue 
similar tanto en los pa-
cientes con y sin síntomas 
depresivos. Para el caso 
de las mujeres se observó 
que aquellas que cursaron 
con síntomas depresivos 
presentaban un consumo 
disminuido de zinc.
Zinc deficiency 
is associated 
with depressive 
symptoms-results 
from the berlin 
aging study II. 
Jung et al.32
2017 Alemania
Estudio ob-
servacional 
(estudio de 
cohortes)
1514 personas entre 60 a 84 años 
provenientes del estudio Berlin 
Aging Study II (722 hombres y 742 
mujeres) con datos disponibles so-
bre la ingesta zinc medidos con el 
cuestionario European Prospective 
Investigation of Cancer Food Fre-
quency Questionnaire (EPIC-FFQ), 
niveles plasmáticos de zinc y la 
evaluación completa del trastorno 
depresivo. CES-D >15 síntomas 
depresivos. GDS >=5 síntomas 
depresivos.
Grupo de pacientes 
con y sin síntomas 
depresivos medidos 
por la escala. 
Escala de depresión 
geriátrica (GDS) y 
la escala Center for 
Epidemiological Stu-
dies Depression scale 
(CES-D).
Zinc sérico.
Ingesta de 
zinc en dieta 
normal.
Se observaron niveles 
disminuidos de zinc sérico 
y un menor consumo die-
tario de zinc en pacientes 
con síntomas depresi-
vos en relación con los 
pacientes sin síntomas 
depresivos.
Relationship of die-
tary and serum zinc 
with depression 
score in iranian 
adolescent girls. 
Gonoodi et al.33
2017 Irán Estudio ob-servacional
408 adolescentes femeninas de 
edades entre 12 y 18 años con y 
sin síntomas depresivos, que adi-
cionalmente no estaban recibiendo 
suplementos o antidepresivos o 
tenían alguna enfermedad crónica. 
En quienes se midió el zinc sérico 
y se evaluó la ingesta dietética de 
zinc basados en un registro de 
alimentos de 3 días.
Los síntomas depre-
sivos se evaluaron 
utilizando el Inventario 
de depresión de Beck 
(BDI). 
BDI de 0 a 15 depre-
sión nula o mínima. 
BDI 15 a 63, depresión 
leve, moderada y 
severa.
Relación entre 
zinc sérico 
e ingesta de 
zinc en la 
dieta y relación 
de aparición 
de síntomas 
depresivos.
La ingesta dietética de 
zinc está inversamente 
relacionada con la puntua-
ción de depresión, pero 
no con la concentración 
sérica de zinc.
Association of 
mood disorders 
with serum zinc 
concentrations in 
adolescent female 
students. 
Tahmasebi et al.34
2017 Irán Estudio ob-servacional
105 adolescentes femeninas entre 
15-20 años con y sin síntomas 
depresivos, que adicionalmente no 
estaban recibiendo suplementos, 
medicamentos para enferme-
dades crónicas o tenían alguna 
enfermedad crónica. En quienes 
se midió el zinc sérico y se evaluó 
su ingesta dietaria de zinc según 
un cuestionario de registro de 
alimentos en 24 horas
Los síntomas depre-
sivos se evaluaron 
utilizando el Inventario 
de depresión de Beck 
(BDI). 
BDI de 0 a 15 depre-
sión nula o mínima. 
BDI 15 a 63, depresión 
leve, moderada y 
severa.
Zinc sérico 
medido por ab-
sorción atómi-
ca. Cálculo de 
ingesta diaria 
de zinc basado 
en registro de 
las últimas 24 
horas.
Los niveles séricos de 
zinc se correlacionaron 
inversamente con los 
trastornos del estado de 
ánimo, incluidos la depre-
sión y la ansiedad.
Analysis of rela-
tions between the 
level of Mg, Zn, Ca, 
Cu, and Fe and 
depressiveness in 
postmenopausal 
women. Szkup et 
al.35
2017 Polonia
Estudio 
observacio-
nal (casos y 
controles) 
198 mujeres postmenopáusicas, 
con y sin síntomas depresivos
Los síntomas depre-
sivos se evaluaron 
utilizando el Inventario 
de depresión de Beck 
(BDI). 
BDI de 0 a 15 depre-
sión nula o mínima. 
BDI 15 a 63, depresión 
leve, moderada y 
severa.
Cobre sérico
Magnesio séri-
co, hierro, zinc 
sérico, calcio.
No se encontraron dife-
rencias significativas de 
zinc sérico entre casos y 
controles.
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35 artículos. Se excluyeron ensayos clínicos donde se interviniera 
terapéuticamente y revisiones de tema, quedando 11 estudios. Se 
excluyen dos porque la población de estudio puede ser conflictiva.
Finalmente fueron incluidos nueve artículos (Figura 5, Tabla 2).
RESULTADOS
Sobre el zinc
... Continuación Tabla 1.
Nombre de 
estudio 
y autor
Año País Tipo de estudio Población
Clasificación de 
población y herra-
mienta diagnóstica
Variables 
medidas Resultados
Serum zinc 
concentrations and 
depression in per-
sons with human 
immunodeficiency 
virus infection: The 
positive living with 
HIV (POLH) study. 
Poudel-Tandukar 
et al.36
2016 Nepal
Estudio ob-
servacional 
(estudio de 
cohortes) 
Se tomaron datos de línea de base 
del estudio longitudinal POHL 
(febrero-marzo de 2010), en el 
que participaron 322 personas 
infectadas por el VIH  entre 18 y 
60 años . 
La versión nepalí del 
Inventario de depresión 
de Beck (BDI) de 21 
ítems se usó para 
evaluar los síntomas 
depresivos experimen-
tados durante las dos 
semanas anteriores.
BDI > 20/62: depresión 
clínicamente signifi-
cativa.
Zinc sérico 
medido por 
absorbancia 
atómica.
Se observaron valores de 
zinc sérico disminuido en 
los pacientes con sínto-
mas depresivos
Zinc in drug-naïve 
patients with short-
illnessduration 
first episode 
major depressive 
disorder: impact on 
psychopathological 
features 
Cubala et al.37
2014 Polonia
Estudio 
observacio-
nal (estudio 
de  casos y 
controles)
40 pacientes, adultos jóvenes (20 
pacientes con Trastorno depresivo 
mayor ( MDD) sin tratamiento 
previo con un primer episodio 
afectivo de 24 semanas o menos, 
y 20 pacientes sanos como grupo 
control en quienes se midió zinc 
sérico.
Pacientes diagnos-
ticados con MDD 
con entrevista clínica 
estructurada para 
trastornos del eje 1- el 
DSM IV, y valoración 
de la severidad de los 
síntomas depresivos 
con la escala HAMD-
17. 
HAMD-17  ≥20. para 
MDD.
Zinc sérico.
Se observó concentración 
de sérica de zinc sin cam-
bios en la etapa temprana 
de MDD, en relación con 
pacientes sin depresión
Dietary zinc intake 
and the risk of 
depression in 
middle-aged men: a 
20-year prospective 
follow-up study.
Lehto S et al.38
2013 Finlandia
Estudio 
longitudinal 
prospectivo
60 hombres finlandeses de 42 a 
61 años pertenecientes al estudio 
KIHD (durante un seguimiento 
de 20 años), sin diagnóstico de 
depresión al inicio del estudio y 
con diagnóstico de alta hospitalaria 
de trastorno depresivo unipolar. En 
quienes se midió su ingesta diaria 
de zinc con un registro de 4 días al 
inicio del estudio y posteriormente 
La ingesta de nutrientes se calculó 
utilizando el software Nutrica.
Los síntomas depre-
sivos fueron medidos 
inicialmente con la 
escala de 18 items 
Human Population 
Laboratory (HPL). La 
presencia de trastorno 
mental durante el
seguimiento se obtuvo 
por enlace informático 
al Registro Nacional 
de Alta Hospitalaria en 
2010 de acuerdo con el 
ICD-8, ICD9 e ICD10.
Ingesta de 
zinc en dieta 
normal, medido 
por medio de 
un registro de 
alimentos de 4 
días.
La baja ingesta dietética 
de zinc puede no pre-
ceder longitudinalmente 
a la depresión en los 
hombres ni ser relevante 
para la prevención de la 
depresión en hombres de 
mediana edad con una 
ingesta dietética de zinc 
suficiente.
Low dietary or su-
pplemental zinc is 
associated with de-
pression symptoms 
among women, 
but not men, in a 
population-based 
epidemiological 
survey
Maserejian et al.39
2011 Estados Unidos
Estudio Ob-
servacional
Muestra final de 3708 pacientes 
(2163 mujeres, 1545 hombres). 
Obtenida de la encuesta BACH, 
Se excluyeron aquellos pacientes 
que no devolvieron el cuestiona-
rio Food Frecuency Questionary 
(FFQ), informaron una ingesta 
diaria de energía inverosímil u omi-
tieron ≥60 de las 103 preguntas 
dietéticas.
Grupo de pacientes 
con y sin síntomas de-
presivos (medidos con 
la escala abreviada de 
depresión del Centro 
de Estudios Epidemio-
lógicos (CES-D).Diag-
nóstico de depresión si 
CES-D > 8/10.
En hombres y 
mujeres.
Ingesta de zinc 
en la dieta o 
zinc suplemen-
tado.
Para el caso de la pobla-
ción masculina tanto para 
los pacientes con y sin 
síntomas depresivos, no 
se evidencio diferencias 
entre la ingesta dietética 
de zinc o suplementado. 
Mientras que en la pobla-
ción femenina se idéntico 
que aquellas con baja in-
gesta de zinc en la dieta o 
suplementaria tenían más 
probabilidades de tener 
síntomas depresivos.
Características de la población en los estudios en zinc:
Del total de los diez artículos incluidos, se encontró que en seis de 
estos la muestra poblacional fue tomada de otros estudios como 
el estudio MASHAD,30 Shika,31 Berlin Aging Study II,32 POHL,36 
KIHD,38 y la encuesta BACH,39 encontrándose que solo cuatro de 
los artículos realizaron mediciones sobre sus poblaciones diana 
propias.33-35,37
Deficiencia de hierro y zinc, y síntomas depresivos en adultos
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Relación entre las concentraciones plasmáticas de zinc y sín-
tomas depresivos:
Se encontraron un total de siete artículos en los que se realizó 
una comparación entre la presencia de síntomas depresivos y su 
relación con el valor de zinc sérico en la muestra poblacional de 
pacientes. En tres de estos artículos únicamente se realizó me-
dición de zinc sérico sin tener en cuenta otras variables, eviden-
ciándose que en dos de ellos se encontró una correlación positiva 
entre la presencia de zinc sérico bajo y la presencia de síntomas 
depresivos, que fueron medidos mediante la escala BDI y versión 
nepalí de la escala BDI,30,36 y en el artículo restante se observó 
que la concentración sérica de zinc permaneció sin cambios en la 
etapa temprana del MDD en relación con pacientes sin depresión.37
Adicionalmente se encontró un artículo en el cual se realizó la 
medición de zinc sérico además de valorar otros elementos séricos 
(cobre, magnesio, hierro y calcio),35 en donde se encontró que no 
existían diferencias significativas entre el grupo de pacientes con 
síntomas depresivos identificados en la escala BDI, y el grupo de 
pacientes control en relación con el valor de zinc sérico.
Por último, se obtuvieron tres artículos en los que se realizó 
tanto la medición del zinc sérico como la medición del consumo 
de zinc dietario,32-34 evidenciándose que en uno de los artículos 
no se encontró relación entre la concentración de zinc sérico y 
la presencia de síntomas depresivos, los cuales fueron medidos 
por la escala BDI.33 Para los últimos dos artículos se encontró que 
los niveles séricos de zinc se correlacionaron inversamente con 
la presencia de síntomas depresivos, los cuales fueron medidos 
por la escala BDI,34 GDS y CES-D.32
Relación entre consumo dietario de zinc y síntomas depresivos:
En el presente documento se examinaron un total de seis artículos 
que evaluaban la relación del consumo de zinc y su relación con 
la presencia de síntomas depresivos.31-34,38,39 La ingesta fue me-
dida por medio de cuestionarios como FFQ,39 EPIC-FFQ (32) y 
BDHQ,31 así como registros de dos, tres o cuatro días,33,34,38 mien-
tras que los síntomas depresivos fueron medidos empleando las 
escalas GDS,31,32 CES-D,32,39 HPL,38 y BDI.33,34 Encontrándose que 
en tres de ellos se encontró una correlación positiva entre una me-
nor ingesta de zinc asociada con la presencia de síntomas depre-
sivos,32-34 dos de estos artículos fueron realizados exclusivamente 
en población femenina33,34 y uno de ellos empleó una muestra de 
ambos sexos.32 Otros dos de los seis artículos, mostraron relación 
entre la ingesta dietaría de zinc y los síntomas depresivos, en la 
población femenina, pero no en la masculina.31,39 Por último, un 
único artículo, que tomó una población exclusivamente masculina 
de 60 individuos con diagnóstico de alta hospitalaria de trastorno 
depresivo unipolar, no encontró relación entre la ingesta dietaría 
de zinc y los síntomas depresivos.38
Sobre el hierro
Características de la población en los estudios de hierro:
De los nueve artículos seleccionados se puede rescatar que la 
población de tres de estos proviene de otros estudios, los cuales 
son “NHANES”,41 “Brisbane Adolescent Twin Study”, 42 “HLQ”42 
y “Part of the Daily Life Study”.29 Las poblaciones de los otros 
seis estudios fueron seleccionadas específicamente para cada uno 
de estos.40,43-47
Relación entre las concentraciones plasmáticas de hierro y 
síntomas depresivos:
En ocho de los nueve estudios midieron diferentes variables 
relacionadas con el hierro en sangre,29,40,42-47 en siete de estos se 
midieron múltiples variables donde el “Fe sérico” fue la variable 
en común.29,42-47 Un único estudio midió una sola variable hemática 
la cual fue “Hb sérica”.40 
Número de registros 
identificados mediante 
búsquedas en MEDLINE 
(n=72)
Número de registros 
adicionales identificados 
mediante búsqueda manual 
de referencias (n=0)
Número de registros tras 
eliminar citas duplicadas 
(n=72)
Número de registros 
excluidos (n=37)
• Estudios en animales.
• Estudios clínicos en 
donde se interviniera 
terapéuticamente.
• Fecha de publicación 
mayor a 10 años.
Número de artículos de 
texto completo evaluados 
para su elegibilidad (n=35)
Número de artículos de 
texto completo excluidos 
(n=26)
• Ensayos clínicos.
• Población de estudio 
conflictiva.
• Revisiones de tema no 
sistemáticas.
Número de estudios 
incluidos en la síntesis cuali-
tativa (n=9)
Figura 5. Flujograma de búsqueda para el caso del hierro.
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Tabla 2. Evidencia del Hierro y su relación con la depresión
Nombre de 
estudio 
y autor
Año País Tipo de estudio Población
Clasificación de 
población y herra-
mienta diagnóstica
Variables 
medidas Resultados
Relation between 
depressive disorder 
and iron deficiency 
anemia among 
adults reporting 
to a secondary 
healthcare facility: 
a hospital-based 
case control study.
Shafi et al.40
2018 Pakistán Casos y controles
Pacientes diagnosticados con 
trastorno depresivo según criterio 
de ICD-10
Grupo de pacientes 
con trastorno depresivo 
y grupo de pacientes 
sin trastorno depresivo 
Zinc sérico.
El zinc sérico ≤ 118 μg/
dl tuvo un riesgo de de-
presión 2,37 veces mayor 
(percentil de referencia 
95%, IC 95%).
Association of total 
zinc, iron, copper 
and selenium 
intakes with de-
pression in the US 
adults. 
Li et al.41
2018 China Transversal
Adultos mayores de 18 años (n= 
14834) (7399 hombres y 7435 mu-
jeres) que pertenecen a NHANES 
(N=30468 civiles americanos).
Pacientes con puntajes 
de “patient health 
questionnaire (PHQ-9)” 
≤9 (no depresión) y ≥10 
(depresión). Aplicación 
de encuesta telefónica 
para evaluar la ingesta 
de Fe.
Fe ingerido.
El consumo bajo de 
Fe está asociado con 
aparición de síntomas 
depresivos.
Investigating 
the relationship 
between iron and 
depression. 
Mills et al.42
2017 Australia Cohortes
Adolescentes y adultos gemelos 
pertenecientes a estudios de “Bris-
bane Adolescent Twin Study” y 
“Australian Twin Registry” respecti-
vamente. Cohorte adolescente (n= 
3416) y cohorte adultos (n=9035) 
los cuales tienen test diagnóstico 
de depresión positivo. 
Cohortes de adultos 
con síntomas depre-
sivos autoreportados 
según escalas SPHE-
RE para la cohorte 
adolescente y HLQ, 
SCL-90 para la cohorte 
de adultos.
Zinc sérico.
Ingesta de 
zinc en dieta 
normal.
Todos los niveles de Fe 
circulantes fueron más 
altos en hombres que en 
mujeres, y las medidas 
de síntomas depresivos 
fueron más altas en 
las mujeres de ambas 
cohortes.
Analysis of rela-
tions between the 
level of Mg, Zn, Ca, 
Cu, and Fe and 
depressiveness in 
postmenopausal 
women. 
Szkup et al.43
2017 Polonia Casos y controles
Mujeres postmenopáusicas sanas, 
con síntomas depresivos, (n= 198) 
que hayan tenido ausencia de 
menstruación por lo menos desde 
hace un año. PRIME-MD se aplicó 
para excluir mujeres con enfer-
medades mentales preexistentes 
según ICD-10.
Grupo de mujeres sin 
síntomas depresivos y 
grupo de mujeres con 
síntomas depresivos. 
Escala de depresión 
de Beck (BDI) para 
clasificar la severidad 
de los síntomas. Dx: 
>12 puntos.
Fe sérico, Mg 
sérico, Zn séri-
co, Ca sérico, 
Cu sérico.
Los niveles de Fe sérico 
en ambos grupos de 
mujeres no presentaron 
diferencias significativas 
que relacionan la sintoma-
tología depresiva.
Higher body iron 
is associated with 
greater depression 
symptoms among 
young adult men 
but not women: 
observational data 
from daily life study.
Richardson et al.29
2015 Nueva Zelanda
Observa-
cional
Estudiantes de la Universidad de 
Otago en edades 17-25 años (n= 
885), 562 mujeres y 323 hombres, 
que provienen de estudio transver-
sal “Part of the Daily Life Study” de 
2 semanas de duración, el último 
día se tomó muestra de sangre ve-
nosas (no ayuno) para determinar 
el estado del Fe. Los estudiantes 
tomados para el estudio obser-
vacional cumplen con criterios 
diagnósticos para depresión
Grupo de hombres 
sanos con síntomas 
depresivos y grupo 
de mujeres sanas con 
síntomas depresi-
vos según la escala 
CES-D.
Fe sérico.
No se encontró que 
bajos niveles de Fe estén 
asociados con sinto-
matología depresiva en 
mujeres, pero se encontró 
que altos niveles de Fe 
total corporal se asocian a 
sintomatología depresiva 
en hombres jóvenes, más 
no en mujeres
Effect of short-term 
food restriction on 
iron metabolism, 
relative well-being 
and depression 
symptoms in 
healthy women 
Wojciak.44
2014 Polonia Observa-cional
Mujeres sanas (n=46) divididas en 
grupos de 23 personas. Criterio de 
inclusión presentar síntomas de-
presivos. Se midió la autopercep-
ción del “bienestar” por medio de 
escala métrica (0-15cm). Síntomas 
auto-referidos fueron tomados por 
medio de un cuestionario.
Grupo de mujeres sanas 
con síntomas depresi-
vos 1 y grupo de muje-
res sanas con síntomas 
depresivos 2 
Aplicación de test de 
Beck (BDI) para clasifi-
carlas en la existencia 
y severidad de los sín-
tomas. Dx: >12 puntos.
Fe sérico, Fe 
cabello, ferri-
tina, Hb, Hto, 
RBC.
Los niveles de Fe sérico, 
Fe de cabello, ferritina, 
Hb, Hto y RBC se encon-
traron disminuidos en el 
grupo 1 y 2. Se relacionó 
con aumento de sintoma-
tología negativa en ambos 
grupos.
Interplay between 
the pro-oxidant and 
antioxidant systems 
and proinflam-
matory cytokine 
levels, in relation 
to iron metabolism 
and the erythron in 
depression.
Ryhka et al.45
2013
Polonia/
Reino 
Unido
Casos y 
controles
Pacientes con diagnóstico previo 
de trastorno depresivo mayor 
(n=15) según ICD-10 y personas 
sin patologías previas o antece-
dentes psiquiátricos (n=19).
Pacientes depresivos y 
controles. 
Beck Depression 
Inventory (BDI). Dx: 
>13 puntos
Fe sérico, ferri-
tina, Hb, Hto, 
RBC, MetaHb, 
transferrina.
Pacientes depresivos 
presentaron disminución 
significativa en Hb, Hto, 
RBC y no en Fe, ferritina, 
MetaHb y transferrina. Los 
controles tuvieron todos lo 
biomarcadores aumenta-
dos en comparación a los 
casos.
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En el estudio donde se midió únicamente “Hb sérica” se encontró 
relación positiva en el grupo de casos, los cuales ya tenían sin-
tomatología depresiva, que fue medidos con la escala “ICD”, y 
presentaron bajos niveles de “Hb sérica”, mientras en los controles 
no se encontró afección en la variable medida.40 En los estudios 
donde miden “Fe sérico” se encontró relación positiva entre los 
niveles de Fe circulantes (Fe sérico, transferrina, saturación de 
transferrina y ferritina) en las mujeres y sintomatología depresiva, 
medidos con “SPHERE” y “SCL-90”, los hombres presentaron 
todas las variables medidas más altas.42 En otro estudio donde 
midieron Fe sérico, Fe cabello, Ferritina, Hb, Hto, RBC, encon-
traron que en ambos grupos se encontraron disminuidos, dando 
así una relación positiva entre bajos niveles de variables asociadas 
a Fe y sintomatología depresiva la cual fue medida con “BDI” y 
síntomas autorreferidos.44 Otro estudio mostró relación positiva 
entre niveles disminuidos de Hb, Hto, RBC y no en Fe, ferritina, 
MetaHb y transferrina en el grupo de pacientes con sintomatología 
depresiva, medida según “ICD-10 y BDI”.45 En otro estudio donde 
se midió Fe sérico, Hb, ferritina y transferrina se encontró que 
los 4 biomarcadores se encontraron disminuidos tanto en hombre 
como mujeres, los cuales presentaban sintomatología depresiva 
medida con la escala GDS10.46 Por último, en un grupo de ma-
dres lactantes que presentaban síntomas depresivos medidos con 
SCL-90, se encontró relación positiva entre niveles de Hb <14 g/
dL, lo cual se considera dentro de los valores normales (12-15g/
dL),49 y sintomatología depresiva.47
De forma contradictoria, un estudio encontró relación positiva 
entre niveles de Fe sérico y síntomas depresivos, medidos con 
CES-D, en el grupo masculino, el cual presentó niveles de hierro 
altos, en el grupo de mujeres no se encontró relación alguna.29 
Otro estudio no encontró relación entre los niveles séricos de Fe 
y sintomatología depresiva, medida con BDI, ya que en ambos 
grupos de mujeres la medición de la variable no tuvo diferencias 
significativas.43
Relación en la ingesta de hierro y síntomas depresivos:
Se encontró que dos de los nueve estudios se estudió la variable 
de ingesta de hierro, en donde solo uno lo utilizó como variable 
única,41 el otro midió también variables séricas.47 La variable fue 
medida por medio de consulta telefónica en el estudio donde fue 
la única variable medida,41 en el otro no se reporta la herramienta 
utilizada para la medición.47 La medición de síntomas depresivos 
se realizó por medio de la escala “PHQ-9”41 y de aplicación del 
cuestionario “SCL-90-R”.47 En uno de los estudios se encontró 
relación positiva para la baja ingesta de hierro y síntomas depre-
sivos tanto en hombre como en mujeres,41 en el otro estudio no 
reportan asociación en esta variable.47 
DISCUSIÓN
Para el caso del zinc, pese a los hallazgos positivos  que  sugieren 
el rol del descenso de zinc sérico con la aparición de los sínto-
mas depresivos,30,32,34,36 no hay resultados  concluyentes dada su 
heterogeneidad  que podría ser el resultado de las muestras po-
blacionales variadas, que difieren en su cantidad,  características 
etarias poblacionales, el origen de los datos y poblaciones con 
características particulares, como se evidencia en el artículo de 
Cubala et al.,37 en donde las mediciones de zinc sérico fueron 
tomadas en pacientes con inicio de trastorno depresivo mayor 
(MDD, por sus siglas en inglés).
... Continuación Tabla 2.
Nombre de 
estudio 
y autor
Año País Tipo de estudio Población
Clasificación de 
población y herra-
mienta diagnóstica
Variables 
medidas Resultados
Relationship bet-
ween depressive 
symptoms, anemia, 
and iron status in 
older residents from 
a national survey 
population.
Stewart y Hinari.46
2012 Reino Unido Transversal
Ancianos ≥65 años (n=1875), 865 
hombres y 1010 mujeres, todos 
reportaban síntomas depresivos.
Grupo de hombres y 
grupo de mujeres. 
Escala GDS10 (geria-
tric depression scale).
Fe sérico, Hb, 
ferritina, trans-
ferrina.
El Fe sérico, la Hb, 
ferritina y transferrina se 
encontraron disminuidos 
tanto en hombres como 
en mujeres.
Interactive Rela-
tions Among Ma-
ternal Depressive 
Symptomatology.
Aubuchon-Endsley 
et al.47
2011 Estados Unidos
Observa-
cional
Madres lactantes (n= 82) que 
llevan 3 meses postparto con 
síntomas depresivos.
Madres lactantes con 
síntomas depresivos. 
Medición de síntomas 
por medio del Symptom 
Checklist 90 Revised 
(SCL-90-R), cuestio-
nario de 90 preguntas 
que evalúa presencia, 
intensidad y frecuencia 
de los síntomas.
Fe ingerido, 
Fe sérico, Hb, 
ferritina.
Niveles de Hb <14 g/dL se 
encontraron relacionados 
con sintomatología de-
presiva. Ingesta de Fe no 
se asocia con síntomas 
depresivos.
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De forma similar, en los seis artículos que realizaron mediciones 
de la ingesta de zinc dietario, cinco de ellos encontraron que 
una ingesta deficiente del zinc en la dieta está relacionada con la 
aparición de síntomas depresivos, con la limitación de una clara 
distribución heterogénea entre sexos. siendo este hallazgo más 
común en la población femenina.31-34,38,39 Adicionalmente y aunque 
la mayoría de los resultados de las investigaciones muestran la 
existencia de una relación entre la baja ingesta dietaría de zinc y 
los síntomas depresivos, en la mayoría de los casos se emplearon 
diversos reportes escritos, para valorar el consumo dietético de los 
diferentes grupos de alimentos en los participantes, que pudieron 
ser inexactos y por tanto, generar sesgo en la correlación.
En el caso del hierro, se analizaron nueve artículos donde se midió 
la relación de ingesta dietaria de hierro y bajos niveles séricos de 
diferentes biomarcadores como Fe sérico, Hb sérica, Hto, ferritina, 
transferrina y algunos otros más, con sintomatología depresiva, 
esta relación se encontró positiva en siete estudios, en donde se 
pudo apreciar que solo en tres se encontraron niveles séricos de 
hierro disminuidos, en los otros tres estudios se reportaron va-
riables disminuidas para Hb , Hto, RBC, ferritina, transferrina. 
En el caso de la variable de ingesta de hierro dietario se encontró 
relación positiva solamente en un estudio.40-42,44,-47
Hasta el momento las investigaciones que se han realizado en 
cuanto a las teorías que relacionan los niveles patológicos de 
Fe con síntomas depresivos son contradictorias. Como se puede 
apreciar en esta revisión se encontraron resultados heterogéneos, 
los cuales apuntan más hacia que existe relación entre disminución 
de Fe y síntomas depresivos, pero es importante resaltar que hubo 
dos relaciones diferentes a las esperadas. Un estudio no encontró 
ningún tipo de relación entre los niveles de Fe y sintomatología 
depresiva, ya que en su estudio encontraron que los niveles de Fe 
séricos no presentaban diferencias significativas entre el grupo de 
mujeres que presentaba sintomatología depresiva y el grupo de 
mujeres que no presentaba dicha sintomatología.43 Por otra parte, 
otro estudio encontró una relación positiva en los niveles altos de 
Fe sérico y síntomas depresivos en el grupo de masculino y no en 
el femenino, lo cual va en contra de lo planteado en esta revisión.29
En lo que respecta a la medición de los síntomas depresivos, tanto 
para aquellos que midieron el zinc y hierro por medio de variables 
séricas o por la ingesta dietética, cabe destacar la variabilidad en 
el uso de múltiples escalas, que puede derivar en un posible sesgo 
aportado por la subjetividad de los encuestadores, lo que lleva a 
la obtención de datos divergentes entre los diferentes estudios y 
repercute directamente con la calidad de los resultados investi-
gativos. Por último, en el caso de las muestras poblacionales que 
fueron utilizadas para estudiar tanto la relación de hierro como 
zinc, en gran parte de los estudios la población no fue seleccionada 
específicamente para demostrar la relación que estudiaba cada 
grupo de autores, si no que fueron poblaciones tomadas de otros 
estudios, la mayoría de estudios longitudinales, donde hicieron 
mediciones de las variables usadas por los autores de los artícu-
los que analizamos en modelos observacionales transversales, 
pudiendo  incurrir en un sesgo poblacional, ya que al no escoger 
una población apropiada para el tipo de estudio que se está reali-
zando podrían cometerse errores de inferencia o simplemente al 
no conocer el estado previo de los participantes de la población se 
podrían obviar factores relevantes para la interpretación correcta 
de los resultados. 
CONCLUSIONES
El hambre oculta, continúa siendo uno de los problemas más 
relevantes para la salud pública,48,50 y a pesar de las implemen-
taciones de políticas y estrategias en salud para mitigarlas, aún 
se requiere de un mayor esfuerzo. Objetivo que solo se puede 
lograr una vez se comprenda mejor el espectro más completo de 
alteraciones que genera esta condición de malnutrición,50 sobre 
la salud de los individuos. 
Una de las múltiples consecuencias derivadas de este estado ca-
rencial es la aparición de los síntomas depresivos, que como ya se 
describió previamente, suelen aparecer ante la carencia de hierro 
y zinc, no obstante y a pesar de la evidencia ya existente, no es 
posible concluir cuál es la relación del hierro y zinc con la presen-
cia o aparición de síntomas depresivos en adultos en la presente 
revisión, debido a la amplia variabilidad de los datos obtenidos 
en las diferentes investigaciones, que son el resultado de factores 
intrínsecos de las muestras poblacionales tales como la edad y 
género de los participantes, las escalas empleadas para medir los 
síntomas depresivos, las encuestas para valorar la ingesta dietética 
de los minerales estudiados, la calidad de estudio y el origen de 
los datos. Por ello, se precisa del desarrollo de más estudios diri-
gidos exclusivamente a evaluar la relación de la ingesta dietética 
de hierro y zinc y/o las concentraciones de hierro y zinc sérico 
con la aparición o presencia de síntomas depresivos en población 
adulta, con la finalidad de esclarecer los beneficios potenciales de 
la suplementación con hierro y zinc en pacientes deprimidos o la 
utilidad de la valoración del hierro y zinc sérico como método  de 
seguimiento en pacientes con síntomas depresivos.
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